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La listeriosis, enfermedad causada por Listeria mono-
cytogenes, es fundamentalmente una enfermedad
transmitida por alimentos, de notificacién obligato-
ria, que puede ser de dificil diagnéstico, pudiendo
presentarse como cuadros clinicos graves.? Luego
de la salmonelosis es la segunda causa mas frecuen-
te de muertes relacionadas con infecciones transmi-
tidas por alimentos en Europa y EE.UU.3

Las especies de Listeria estan extensamente ex-
tendidas en el medio ambiente, aislandose del sue-
lo, materia vegetal en putrefaccion, aguas residuales,
comida animal, pollo fresco y congelado, alimentos
frescos y procesados, queso, leche no procesada,
desechos de los mataderos, asi como en el tracto di-

gestivo de humanos y animales asintomaticos. Por
ello tiene muchas oportunidades de contaminar al-
imentos en distintos pasos de la produccion, sien-
do ésta la via mas frecuente por la que el ser huma-
no adquiere la colonizaciéon o la infeccién. De hecho,
es parte de la flora fecal de muchos mamiferos, es-
timandose que entre 1% y 10% de los humanos son
portadores a nivel intestinal de L. monocytogenes.*
La listeriosis puede ocurrir esporadicamente o
en brotes. La infeccion causa un espectro de enfer-
medades que van desde gastroenteritis febril a en-
fermedad invasiva, que incluye bacteriemia, sep-
sis, meningitis y meningoencefalitis, principalmente
en pacientes con factores de riesgo. L. monocytoge-
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nes es una bacteria que afecta principalmente hués-
pedes susceptibles, como ancianos, recién nacidos,
inmunodeprimidos y embarazadas, aunque pue-
de afectar personas sin factores de riesgo claros. Se
destaca la romboencefalitis como una variante clini-
ca comun en aquellos sin compromiso del sistema
inmunitario.

La incidencia de la listeriosis no es elevada pero
estd en aumento en los Ultimos afos, sobre todo de-
bido al aumento de la poblacion afosa o con facto-
res predisponentes. 23

Otras presentaciones clinicas menos frecuentes
pero también descriptas son: endocarditis, linfade-
nitis, celulitis, neumonia, osteomielitis, artritis, con-
juntivitis, aneurisma micético.

Tiene una elevada mortalidad a pesar del trata-
miento adecuado y precoz, y esto se relaciona a un
diagnéstico complejo debido a multiples aspectos.
En primer lugar, L. monocytogenes puede contami-
nar una gran variedad de alimentos. En segundo lu-
gar, el periodo de incubacion es variable y prolon-
gado (1 a 70 dias), pudiendo en embarazadas ser
aun mayor que en casos con compromiso del SNC.
En las presentaciones con gastroenteritis la incuba-
cién puede ser menor a 6 horas y de hasta 10 dias.
De hecho se propone considerar una ventana de ex-
posicién de 14 dias para del diagnéstico de casos del
SNC y bacteriemia y de 6 semanas en casos asocia-
dos con el embarazo.’ En tercer lugar, muchos pro-
ductos pueden retener las bacterias durante varios
dias o semanas y, por lo tanto, pueden ser consumi-
dos por el paciente en multiples ocasiones.

L. monocytogenes se ha diferenciado en mas de
10 serotipos; siendo algunos de ellos los implicados
en la mayoria de los casos reportados de listeriosis
humana, y algunos de ellos mas implicados en bro-
tes, pudiendo incluso ser considerados clones epi-
démicos.®

La presentacion clinica de la listeriosis es variable
en relacién al huésped: en individuos previamen-
te sanos por lo general causa diarrea autolimitada
o incluso puede ser asintomatica; sin embargo, en
inmunodeprimidos, puede presentarse como una
enfermedad invasiva. Se puede agrupar en tres pre-
sentaciones principales: bacteriemia, infeccién del
sistema nervioso central y listeriosis materno-fetal.’
En los adultos, la forma invasiva mas comun de liste-

riosis es la meningitis y la encefalitis. Sin embargo, la
manifestacion mas frecuente en individuos inmuno-
comprometidos es la bacteriemia sin foco eviden-
te y por lo tanto es muy dificil de sospechar —y en
consecuencia diagnosticar— una bacteriemia por L.
monocytogenes. Las manifestaciones clinicas en ge-
neral son escasas, siendo los pacientes paucisinto-
maticos (FOD, esplenomegalia, etc.).

En particular la romboencefalitis fue descrita
por primera vez en 1957 por Eck y suele aparecer
en pacientes previamente sanos, contrariamente a
la meningitis. Compromete primariamente el bul-
bo, protuberancia y el cerebelo, con infiltrados que
frecuentemente afectan los nucleos y tractos de los
nervios craneales. El curso clinico se inicia con proé-
dromos inespecificos como cefalea, malestar ge-
neral, nduseas, vomito y fiebre, que duran de 4 a
10 dias, seguidos de una disfuncién progresiva del
tronco encefalico con compromiso de los pares cra-
neanos, hemiparesia o cuadriparesia, déficit sensiti-
vo, insuficiencia respiratoria, deterioro de vigilia y, al-
gunas veces, convulsiones.?

En cuanto a la listeriosis materno-fetal, se presen-
ta en general en el tercer trimestre, pudiendo cur-
sar como un cuadro pseudogripal de evolucion fa-
vorable o tener una presentacion mas grave, auque
es poco frecuente el desenlace fatal en la madre. Sin
embargo, si no se instaura el tratamiento adecuado
puede producir una amnionitis e infeccién fetal que
puede ser causa de aborto, 6bito o parto prematu-
ro de un neonato infectado con el cuadro clinico de-
nominado granulomatosis infantiséptica. Las mani-
festaciones sélo se producen cuando la infeccion se
ha adquirido intrautero via transplacentaria con una
mortalidad cercana al 100%.°

Las formas localizadas son menos frecuentes, pu-
diendo presentarse tras un episodio de bacteriemia,
describiéndose casos de endocarditis, aneurismas
micoticos, artritis, osteomielitis, absceso intraabdo-
minal (abscesos hepaticos o esplénicos o peritonitis),
neumonia, osteomielitis y endoftalmitis. También se
han descrito formas locales que afectan a la piel y
mucosas) celulitis, conjuntivitis) en trabajadores de
mataderos o en veterinarios, siendo en este caso la
infeccién por contacto directo con tejidos o anima-
les contaminados.’
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Diagnéstico

El diagnéstico de listeriosis es dificil. Lo principal es
tener la sospecha de este agente causal. La anam-
nesis y el examen fisico asi como tener en cuenta
las poblaciones mas susceptibles son fundamenta-
les asi como tomar las muestras clinicas necesarias,
principalmente hemocultivos. La bacteriemia pue-
de clasificarse como primaria o secundaria; por lo
tanto, también es importante recoger otras mues-
tras como liquido cefaloraquideo, liquido perito-
neal, placenta y otros de acuerdo con las manifesta-
ciones clinicas. Ademas de los factores del huésped,
los factores patdgenos especificos también parecen
ser importantes en la causa de la enfermedad y por
ello las diferentes presentaciones clinicas.

Es de destacar que en la meningitis por L. mono-
cytogenes a diferencia de otras meningitis bacteria-
nas, es frecuente que se presente con un LCR claro o
ligeramente opalescente, con menos de 1000 célu-
las/mm?3y con un porcentaje significativo, en ocasio-
nes predominante, de linfocitos. °

La identificacion de L. monocytogenes se reali-
za utilizando técnicas microbioldgicas estandar. Las
bacterias crecen en 24 — 48 horas, formando peque-
Aas colonias redondeadas y presentan [3-hemolisis
en agar sangre.? Las pruebas serolégicas pueden ser
utiles, en particular en el estudio de pacientes porta-
dores y en el estudio de brotes.

Tratamiento

En el caso de enfermedad invasiva es importante
comenzar el tratamiento tan pronto como sea posi-
ble, debido a la gravedad de la enfermedad y la alta
mortalidad asociada. No hay estudios prospectivos
y controlados que establezcan el mejor tratamien-
to antibiético. El tratamiento de eleccién actual con-
siste en un antibiético B-lactdmico, habitualmente
ampicilina. Debido a que las penicilinas son bacte-
riostaticos, algunos estudios han intentado com-
binaciones de farmacos. Por ejemplo, el uso simul-
taneo de ampicilina y un aminoglucésido (por lo
general gentamicina) es una de las combinaciones
mas empleadas. La dosis de ampicilina a utilizarse es
elevada (8 a 12 gramos/ dia) en el tratamiento de en-
fermedad invasiva.

Los antimicrobianos de segunda linea recomen-
dados en caso de alergia a betalactamicos son tri-
metoprim / sulfametoxazol, vancomicina, e incluso
linezolid. La duracion del tratamiento de la listeriosis
por lo general es de al menos 2 semanas en la bacte-
riemia primaria en el inmunocompetente y de has-
ta 4 a 6 semanas en otras presentaciones invasivas
segun el sitio afectado, la inmunidad del paciente
y de acuerdo con la evolucién clinica. Sin embargo,
la duracién apropiada del tratamiento no estd clara-
mente definida. Después de dos semanas de trata-
miento de bacteriemias, se ha informado recidivas
en pacientes inmunocomprometidos. Por lo tanto,
parece conveniente prolongar el tiempo de la tera-
pia en estos casos.

Se debe sospechar fuertemente esta etiologia
cuando: se encuentran bacilos Gram positivos en el
liquido cefalorraquideo, infeccion del SNC en inmu-
nodeprimido o > 50 afos, rombencefalitis, FOD, in-
feccion en el tercer trimestre del embarazo, brote de
origen alimentario con cultivos negativos y en fun-
cién de la sospecha instaurar un tratamiento empi-
rico.

En el caso de meningitis, encefalitis, rombencefa-
litis, o cualquier compromiso del SNC, frente a la sos-
pecha de L. monocytogenes como agente causal de-
be iniciarse tratamiento empirico (@mpicilina a dosis
elevadas) junto a los otros antimicrobianos que se
utilicen para la cobertura de otros microorganismos
(cefalosporinas de tercera principalmente) y de con-
firmarse el diagnéstico realizar tratamiento combi-
nado. Eventualmente puede requerir tratamiento
neuroquirdrgico.

Los principales pacientes en riesgo '°:

1) inmunocomprometidos (esteroides, trasplanta-
dos, quimioterapia o radioterapia);

2) tercer trimestre de embarazo;

3) casos ocasionales: edad > 50, diabetes, colitis ul-
cerosa, Cirrosis;

4) sospecha de brote o brote confirmado como an-
tecedente epidemiolégico del paciente.
Alimento eventualmente implicados: leche no

pasteurizada, quesos frescos, helados, verduras cru-

das, embutidos crudos fermentados, pollos crudos

o cocidos, carnes, pescados ahumados, embutidos

y salchichas, alimentos congelados no bien preser-

vados.
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TABLA 1. Pautas de tratamiento "

Tratamiento Duracion*
Tipo de Enfermedad
Eleccion Alternativo#
Bacteriemia Primaria Ampicilina2 g IV cada 4 TMP/SMX 20 mg/kg dividido Embarazada o no
horas en 4 dosis (cada 6 horas) IV inmunodepresion: 14 dias*
o Inmunodeprimido: 3 semanas
Vancomicina 15 mg/kg cada
12 horas*
Meningitis Ampicilina2gIV cada4h TMP/SMX 3-5 mg/kg cada 6 3 semanas
I horas IV

gentamicina 2 mg/kg carga (o]
y luego 1.7 mg/kg IV cada Meropenem 2g IV cada 8

8 horas horas.*
Absceso encefalico, Ampicilina2 g IV cada 4 TMP/SMX 3-5 mg/kg cada 6 4 a 6 semanas
rombencefalitis o horas horas IV
cerebritis + o

gentamicina 2 mg/kg carga Meropenem 2 g IV cada 8

y luego 1,7 mg/kg IV cada horas. *
8 horas
Endocarditis Ampicilina 2 g IV cada 4 TMP/SMX 3-5 mg/kg cada 6 4 a 6 semanas
horas horas IV
+ o

gentamicina 2 mg/kg carga Meropenem 2 g IV cada 8
y luego 1,7 mg/kg IV cada 8 horas. *

Gastroenteritis® Amoxicilina 500 mg cada 8 TMP/SMX doble 1 comprimido | 3 a5 dias
horas cada 12 horas

Aclaraciones de la tabla 1. *En funcion de la respuesta clinica. # En caso de alergia a penicilina. @ Se ha visto fracaso de tratamiento con
vancomicina. *En caso de alergia a betalactdmicos no grave.  En general no se llega al diagndstico si es autolimitado el cuadro y fuera de
contexto de brote.

Las cefalosporinas no cubren Listeria y se han — Evitar la leche sin pasteurizar y los alimentos
descrito fracasos con vancomicina. con leche no pasteurizada.

— Puede transmitirse también a través de maris-

cos, ahumados, patés, embutidos, salchichas.

— Lavarse las manos, los utensilios y tablas de

Prevencion °1%1%; cortar que se utilizan con alimentos crudos.

Se deben tener en cuenta recomendaciones dieta- - Mantener frios los alimentos listos para el con-

rias, de higiene y preparacion de alimentos. sumo.

+ Precauciones generales: - De persona a persona la transmisiéon no es un
— Cocinar bien los alimentos de origen animal. riesgo (con excepcién del embarazo y parto)
- Lavar las verduras crudas. « Precauciones en Grupos de alto riesgo: mujeres
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embarazadas, inmunodeprimidos (trasplantes

de 6rganos, uso cronico de esteroides, infliximab

u otros antagonistas del TNF, quimioterapia, per-

sonas de edad avanzada).

Evitar los quesos blandos, queso feta, Brie, Ca-
membert, queso azul.

Calentar restos de comida si se consumen y
los alimentos listos para el consumo deben
tener coccion a altas temperaturas.

Evitar embutidos.

En las personas con VIH particularmente:

Se plantea que el TMP / SMX dado para preve-
nir la PCP reduce también el riesgo de listerio-
sis.

En embarazo particularmente:

- Si se sabe que hubo exposicion se considera
riesgo por los préximos 2 meses (tiene riesgo
10 veces mayor de desarrollar listeriosis que la
poblacién general).

- En la paciente embarazada asintomatica no
realizar ningun test o tratamiento. Se debe
recomendar consultar si fiebre, enfermedad
gastrointestinal, etc.

- Con sintomas leves pero sin fiebre: no hay
consenso, se sugiere realizar hemocultivos
monitorizando madre y feto. En cuanto al tra-
tamiento hay un consenso claro, o bien expec-
tante a la espera de los resultados de pruebas

0 comenzar la terapia empirica (@mpicilina en-
dovenosa).

- Si fiebre con o sin sintomas consistentes con
listeriosis: realizar hemocultivos y otros segun
clinica e iniciar tratamiento (@ampicilina i.v.).

Ejemplo de paciente con romboencefalitis
por Listeria

34 anos sexo masculino, sano. Niega anteceden-
tes personales patolégicos.

2-3 semanas antes comienza con cefaleas, diplo-
piay trastorno en la marcha.

No déficits motores. Sin fiebre.

En la evolucién instala un 6®y 7™ par a izq.

LCR: 20 elementos formes, Pandy positivo débil,
gluc 0.56 (glicemia de 1).

Cultivo del LCR y hemocultivos sin desarrollo.
RM: multiples imagenes patoldgicas a nivel del
tronco encefalico comprometiendo bulbo, am-
bos pedunculos cerebelosos inferiores y protu-
berancia. Son redondeadas bien delimitadas, la
mayoria de tamano milimétrico, la mayor de 6
mm de diametro que ejerce efecto de masa so-
bre el sector lateral izquierdo del cuarto ventricu-
lo al cual comprime y deforma.

PRE TRATAMIENTO

POST TRATAMIENTO
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Con el planteo clinico/imagenolégico/licuoral
de romboencefalitis a Listeria se inici6 tratamien-
to empirico con ampicilina a altas dosis asociado a
gentamicina.

El paciente evolucioné a la mejoria clinica franca.
En la imagen se puede observar la desaparicion de
los microabscesos luego de varias semanas de trata-
miento. Esto confirm6 el planteo diagnéstico inicial.

La sospecha diagndstica debe ser siempre eleva-
da dado que es habitual que no se logre aislar al mi-
croorganismo.
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